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   Efficacy of orchiectomy and intravenous administration of diethylstilbestrol diphosphate 
(DESP) for the treatment of prostatic carcinoma was evaluated on 184 patients treated between 
1975 to 1989. 
   The patients were between 49 to 88 years old with a mean age of 73.4±8.3 years. Clinical 
stage was A in 9.8%, B in 12%, C in 26.6% and D in 51.6%. The histologically well, moderately 
and poorly differentiated adenocarcinoma were observed in 20.9, 29.4 and 49.7%, respectively. The 
5-year survival rate of stage A, B, C and D calculated with the Kaplan-Meier method were 90, 49, 
60 and 34%, respectively. The 5- and 10-year survival rate of the patients who had received orchiec-
tomy was 53 and 24%, respectively, while that of the patients without orchiectomy was 38 and 14%, 
respectively. The 5 and 7-year survival rate of the patients treated with intravenous administration 
of DESP was 54 and 34%, respectively while that of the patients without DESP was 46 and 31%, 
respectively. 
   These findings suggest that orchiectomy and intravenous administration of DESP in any form 
prolonged patient survival compared with only oral administration of estrogens or antiandrogens. 
   Reactivation was seen in 24 (40%) of the 60 patients under sufficient observation. Clinical 
relapse occurred within an average of 32.3±26.4 months after primary hormonal manipulation. 
The average time to relapse in stage D was shorter than that in stage B and C. Reactivation 
was observed in the patients on interrupted treatment earlier than in the patients on continuous 
administration of drugs. Cardiovascular death followed by endocrine therapy was 7.4% in this 
study. 
                                                   (Acta Urol. Jpn. 37: 809-816, 1991)
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緒 言
前 立 腺癌 の治 療 に お け る 内分 泌 療 法 は 多 くの前 立 腺
癌 が 男性 ホ ル モ ン依存 性 で あ るの で 現 在 で も治療 の主
体 で あ る1-3).わが 国 で は前 立 腺 癌 の 内分 泌 療 法 と し
て 除 睾 術 に 加 え てestrogen剤の 併 用,な か で も
Honvan静注 に よ る 導 入療 法 が行 わ れ て きた.し か
し,血 中 のtestosterone値の測 定 の結 果 はestrogen
剤 の経 口で も十 分 に血 中 のtestosterone値を低 下 さ
せ る こ とが 可 能 で あ る ことを 明か に し4-5),さら に抗







った く有用ではないのか,も し有用で あるな らばい
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果 無Honvan静 注 群
病期B病 期C病 期D総 計
症 例 の 全体 の臨 床 病 期 はA:18例,B:22例,C
49例,D:95例 で あ り,各 病 期 の平 均年 齢 に 差 は な か
った.組 織学 的 分 類 は 高分 化癌:34例,中 分 化 癌=48
例,低 分 化癌:78例,未 分 化 癌'3例,組 織 型不 明:
21例で あ った.臨 床 病 期 と組 織 学 的 分 類 に 相 関 は な
く,各 臨床 病 期 に お け る組 織 分 類 の 割 合 に は 差が 認 め
られ なか った(Tablel).
2)初 回治 療
初 回 治療 と し て の 内 分 泌 療 法 はHonvan総 量




100mg/da}一の い ず れ か の 内服 に よ る 維 持 療 法 を 可 能
な か ぎ り継 続 す る こ とを原 則 と した が,実 際 には 多 く
の 症例 が こ の原 則 を外 れ て治 療 され て い た.Estracyt
は前 立 腺 癌 取 扱 い規 約 では 化 学 療 法 剤 に分 類 され て い
るが,わ れ わ れ は主 成 分 のestramustineが強 力 な 抗
gonadotropin作用 を 持 って い る の でestrogen剤と


































;41%,23%であ った,各 群 間 は 生 存 率 に 差 が認 め ら
れ た(Fig.2;P<0.Ol).
3)除 睾術 の有 無 に よ る生存 率
除 睾術 施 行 例104例 の5年,10年 生 存 率453%,24
%で あ り,非 除 睾術 例 の それ は37%,14%で除 睾 症例
の生存 率 が 高 か った(Fig.3;p=0.05).
4)Honvan静注 の 有 無 に よる生 存 率
内分 泌 療 法 の 導入 と維 持 療 法 の 内容 が 明 瞭 で あ った
Honvanの静 注 施 行 症例63例 とHonvan静 注 非 施 行
症 例40例に つ い て検 討 す る と,Honvan静 注施 行 例 の
sii
5年,10年生存 率 は56%,27%であ り,Honvanの 静
注を 行 わ な か った症 例 のそ れ は,5年 ・53%であ るが
7年 で生 存 者 が な くな っ て お り,Honvanの静 注 は 生
存 率 を高 め て い た(Fig.4;P〈o.os).
C)初 回 治療 後 の再 燃
薬 剤 の投 与 期 間,投 与 量 が 明 らか で あ った65例X24
例(37%)に 再 燃 が見 られ た 。病 期Bで は10例中1例
(10%)が31ヵ月後 に再 燃 した.病 期Cで は13例中7
例 に再 燃 が あ り,再 燃 まで の 平 均期 間は60.4±30.8カ


























































































Fig.4.Honvan静注 の有 無 に よる生 存 率
20・1±11.6ヵ月 後 に再 燃 してい る(Table4).再燃 症
例24例の中 で 治療 を 中 断 した6症 例 の再 燃 ま で の期 間
は26.8±17.2ヵ月 で あ り,平 均8.7±7.0ヵ月 で中 断 さ
れ,18.7±13.0ヵ月後 に 再 燃 して い る.治 療 を 中 断 し
なか った18症例 の再 燃 まで の期 間 は34.1±28.6ヵ月 で
あ っtc.再燃 後 の生 存 期 間 は 臨床 病 期,継 続 治 療 の有
無 に か か わ りな く約1年 間 で あ った(Table5)・
D)内 分 泌療 法 施 行 期 間 の 内分 泌 環 境
各 種 内分 泌療 法 のandrogenお よび 性 腺 刺激 ホ ル
モ ソに 対す る影 響 は 同 じで は な い.
継続 的 に ホ ルモ ソ剤 の投 与 が 行 なわ れ た 症例 につ い
て 血 中 のtestosterone値(正常 値:男 子300～850
mlu/ml,女子10～85mlulml)を測定 した.除 睾 術
を した症 例 は 除 睾 後1週 目,Honvan静 注 群 は 静 注終
了直 後,経 口投 与 群 は投 与 開 始 後3カ 月 目の測 定 値 を
ホ ル モ ン導 入 直 後 の値 と し,1年 後 の測 定 値 を ホ ル モ
ソ継 続 中 と した.ホ ル モ ン療 法 の組 合 せ は,除 睾術 を
行わ ず ホル モ ン療 法 を施 行 したHonvan静注Estracyt
投 与 群,Honvan静 注CMA投 与 群,Estracyt単独
投 与 群,CMA単 独 投 与 群 に 除 睾術 後 にCMAを 投 与
した 群 を 加xた5群 で あ る,ホ ル モ ソ導 入 直後 の お よ
そ の値 は 除 畢 術 群37m1U/ml,Honvan静注cMA
群35mlU/ml,Honvan静注Estracyt群23mlu/
ml,Estracyt単独投 与 群22mlU/ml,cMA単 独投
与 群 は78m1U!m1で あ った.1年 後 の 値 は 除 睾術
CMA群10mlu/m1,Honvan静 注CMA群193
mlU/ml,Honvan静注Estracyt群24mlU/ml,
Estracyt単独 投 与 群6mlu/ml,cMA単 独 投 与 群
は252m1U/mlであ った.
除 睾 術,Honvan静 注,Ectracye内服 は い ず れ も
血 中 のtestosterone値を低 下 させ,eStrOgen剤の投
与 は この 低testosterone値の 維 持 を 可能 に して い る.
しか し当 然 の事 な が ら除 睾術 しな い 症 例 で のCMAの














Table5.治療 の継 続 と再 燃
治療中断(月)継 続治療(月)
症 例6
再 燃 まで の期 間26.8±17.2
治 療 中 断 まで8.7±7.0
中断 か ら再 燃is.7±13.0































































計 z 12 29 52 95(100)
考 察
わ れ わ れ は 前立 腺 癌 の 内 分 泌 療 法 の1つ と し て
Honvan静注 と除 睾 術 に 続 い てHonvan(DESP)
の 内服 を継 続 的 に 行 うregimenを採 用 して 来 た.こ
のregimenに対 す る批 判 はestrogen剤単 独 で も除
睾1eve1までtestosterone値を低 下 させ うるの で,
除 睾術 の 必要 は な くHonvanの 静 注 も必 要 な い とす
る見 解 で あ る8),
前 立 腺 癌 の 内分 泌 療 法 と してHugginsandHod-
gesによ り除 睾術 とestrogenの投 与 が 提 唱 され て 以
来9),estrogenの前 立 腺癌 に対 す る効 果 は 広 く認 め ら
れ前 立 腺 癌治 療 の基 本 とな った10-11).
内分 泌療 法 の根 拠 は 前立 腺 癌 がtestosteroneに依
存 して い る とい う生 物 学 的 特 徴 を 利 用 し た も の で あ
る.除 睾 に よ り血 中testosterone値は70～20ng/d1
にな るが,estrogen剤の投 与 で もtestosterone値
を除 睾 レベル まで 下 降 さ せ る.投 与estrogenの量
はDEslmgで は十 分 で は な いがDEs3mg/day
は 除 睾術 レベ ル へ のtestosterone値の下 降 を もた ら
す12-13).Diethylstilbestroldiphosphate(Honvan)
300mg/da}',ethinylestradiol3mg/dayにも同 じ
効 果 が あ る13).
Honvanは創 製 者 で あ るDruckreyらの早 期 衝 撃
療 法 の概 念 が そ の ま ま受 継 が れ 静 注 が そ の 投 与経 路 と
されて い るが14),Honvanの内服 で もtestosterone
値 は除 睾 レベ ル まで下 降す る もの で 静 注 に よる投 与 の
必要 性 に は疑 問 が持 た れ る.こ の点 を考 慮 してHon-
van静 注 の 治療 成 績 を 検討 し た わ れ わ れ の 成 績 は
Honvan静注 施行 症 例 に 高 い生存 率 が得 られ て お り,
Honvan静注 は 無 意 味 で は なか った.Honvan静 注
の 意義 は 初 期 の十 分 な抗 男 性 ホル モ ン療 法 が 治療 成 績
の 改善 に 役 立 つ こ とを示 唆す る以 外 に も,ホ ル モ ン抵
抗性 の前 立 腺 癌 を早 期 に発 見 で き る利 点 も見 逃せ な い,
除 睾 術 に つ い て は,除 睾 レベ ル ま でtestosterone






































剤 の投 与 を 推 奨 して い るが23),除睾 術 は 経 口剤 の服 用
が十 分 にな され な い場 合 に備 えて 内 分 泌療 法 の基 礎 と
して臨 床 面 で の 意 義 が 高 い と思 わ れ る.
HugginsandHodgesは内分 泌療 法 を提 唱 して4
年 後 に は 最 初 の 症例 の再 燃 を 報告 して い る24).内分 泌
療 法 後 の再 燃 率 に つ い て,大塚 は 除 睾 術 後 にHonvan
hexestrol,CMAの投 与 を した87例中41例(47%)が
2年 以 内に再 燃 した と報 告 して い る25).布施 は302例
中65例(21.5%0)26),藤目(1986)はホ ル モ ン療 法 有
効 の65例中27例(41.5%)に再燃 が あ った と述 べ て い
る27)平尾(1986)は202例中31例(15,3%)28),阿曽
は181例中59例(32.6%)に再 燃 を認 め て い る29).わ
れ わ れ の成 績 で は病 期B以 上 の症 例65例 中24例(37
0)が 再 燃 して い る.
再 燃 まで の期 間は 平 均2～3年 で あ り25-27,30-31),病
期DはCよ り早 く再 燃 す る が,藤 井 も述 べ て い る様 に,
再 燃 後 の 予後 は 同 じで あ った32).大塚 は再 燃 と除 睾 術
の有 無 やestrogenの投 与 率 には 関 係 が な い と して い
るが25),碓井 は病 期Cで は ホ ル モ ンの投 与量 の多 い症
例 の再 燃 ま で の期 間 が長 い と報 告 して お り30),われ わ
れ の 結果 も 内分 泌 療 法 を早 期 に中 断 した症 例 に よ り早
く再 燃 が起 こっ てい る.こ の よ うに 再 燃 の理 由 の一 つ
として 不十 分 な抗 男 性 ホ ル モ ソ療 法 が 考 え られ る.再
燃 癌 の治 療 にHonvan大 量 静 注療 法 やsecondline
hormonetreatmentと呼 ばれ るantiandrogen療
法3)やEstracytの有 効 な症 例 が あ るの も内分 泌 療 法 が
十 分 に 行 わ れ な い結 果 で あ る と考 え られ る.Estracyt
の 効果 が ア メ リカで は 日本 に くらべ て成 績 が 良い の は
ア メ リカ で の ホル モ ン投 与 が 十 分 で な いた め と考 え ら
れ て い る33).
再 燃 は十 分 に 抗 男性 ホ ル モ ソ療 法 を行 った 症 例 に も
認 め られ,前 立 腺癌 の組 織 が モザ イ ク構 造 を 持 ち,ホ
ル モ ソ感 受 性 の な い組 織 が 全 体 の20%に存 在 し,こ の
組 織 が1～2年 後再 燃 の源 に な る とい う説 もあ って 内
分 泌療 法 は 万 能 で はな い34),
1972`以降 ホル モ ソ療 法 に 反 省 を強 いた のは,Vet-
eransAdministrationHospitalGroup(VACURG)
に よ るestrogen剤が心 血 管 系 合併 症 に よ る死亡 を 招
き,前 立 腺 癌 に対 す る 効果 を 相 殺 す る と の 報 告 で あ
る35-37).この 報告 には 多 く の 反 論 が な され て お り38-
39),本 邦 の成 績 の お お くはestrogen剤に よ る心 血 管
障 害 の リス クに否 定 的 で あ り,高 安(1978)は74例中
心 血 管 障 害2例40),竹内(1987)92例中 心1(11管障害7
例(9%),脳 血管 疾 患11例(14%)au秋 元(1988)
は56例 のestrogen投与 で 心血 管 障 害7例(13%),
脳 血管 障 害3例(5%0)41),奥谷(1989)は107例 中
心 血 管 障 害9例42),工藤(1982)は全 体 の11%430),と
報 告 して い る.
内 分 泌療 法 の 副 作用 と して の心 血 管 障 害 は 必 ず しも
多 くは な い とい う諸 報告 に もか か わ らず,VACURG
の研 究 は規 模,研 究 方 法 と もに す ぐれ て お り,以 後 こ
の 研 究 を 凌 駕す る広 範 な報 告 は な い た め わ が 国 で も
estrogen剤を中 心 と す る 内分 泌 療 法 は 従 来 の積 極性
を な く し,前 立 腺 癌 治 療 の 基 本 で は な く補 助 療 法 と考
え る傾 向が 生 まれ るな どの 混 乱 が 起 きて い る.確 か に
初期 に行 わ れ たhexestrollOOmg/day,stilbestrol
5mg/dayとい った 大 量 のestrogen剤の投 与 は,山
中8),竹内21),Byar37),片山44)らに よっ て 指摘 され る
よ うに,す で に 存 在 す る心 血 管系 の 合併 症 を悪 化 させ
る危 険 が 高 い が,熊 本 に よる5大 学 共 同研 究 の成 績 で
もHonvan300mg/day,hexestrol30mg/dayを境
と した 高投 与 群 と低 投 与 群 で 生 存 率 に 差 は な く18),い
た ず らに 大量 の ホ ル モ ソ剤 を 投 与 す る必 要 は な い.内
分 泌療 法 に お け るestrogen剤投 与 のpointは竹 内 の
述 べ る ご と く量 で な くそ の持 続 に あ る と思 わ れ る2D.
内 分 泌療 法 施 行中 のtestrosterone値は ホル モ ン療
法 の組 合せ で さ ま ざ まで あ る45・46).われ れ の症 例 で
の 除 睾 術 後,Honvan静 注 後,Estracyt経口1カ月後
のtestosterone値の 平 均値 は22～371mU/mlで あ
るが,維 持 療 法 中 のtestosterone値は除 睾術+CMA,
Estacyt群に は 上 昇 例 が な い が,Honvan+Estracyt
群 で は10例中 の3例 が 上 昇 して お り薬 剤服 用 が不 十 分
と思わ れ る.こ れ らの 症 例 は 通 院 と投 薬 が 完全 に調 査
で きた 症 例 で あ り,調査 不 能 の 症 例 で はtestosterone
値 が除 睾 術 レベ ル で維 持 さ れ て い る と は期 待 しが た
い.除 畢 術 な しでCMAを 投 与 して い る群 で はtes-
tosterone値は 全 例 が 上 昇 して お り,CMAの 抗 男 性
ホ ル モ ソ作 用 が 確実 に発 揮 され て い な け れ ば 高tes-
tosterone環境 に 患 者 を 置 くこ とに な る.
癌 疾 患 に つ い て の詳 細 な説 明 もな く,除 睾術 をせ ず
薬 剤 の み で 内 分 泌療 法 を行 う場 合 は,薬 剤 の長 期 確 実
な継 続 は しば しば 困 難 で あ る.し た が っ て,内 分 泌 療
法 を確 実 に 実 施 す るに は,Honvan静 注 に よ り制 癌
効 果 の 得 られ た 症例 に 対 して は除 睾術 を 行 うか,厳 重
な 監視 の 下 に ホ ル モ ソ療 法 を継 続 す る必 要 が あ る.
わ が 国 の前 立 腺 癌 治 療 に 占 め る 内分 泌 療 法 の 割 合
は,1959年 の 市 川 の 集 計 で は861例 中66%で あ った
が1D,そ の後 の 報告 で は藤 目は122例中71.3%27),森
山 は72例中88.9%47),赤倉 は565例 中87.1%1?),奥谷
は107例中98%az),阿曽 は220例中79.1%29),工藤 は80
例 中7至.3%43),現在 で も前 立 腺 癌 治 療 の 主 体 で あ る.













1)前立 腺 癌 の 治療 で の 内分 泌 療 法 に お け る除 睾術 の
意 義Honvan静 注 の 効果 を 中心 に,1975年か ら1988
年 の14年間 に 名古 屋 第 一,第 二 赤 十 字 病 院 で 治療 した
184例(平均 年 齢73.4±8.3歳)の治療 成 績 を 基 に 内分
泌療 法 の問 題 点 を検 討 した.
2)症例 の臨 床病 期 はA:18例,B:22例,C・49例,
D:95例 で,5年,10年 生存 率 はA:90%と67%,
B:49%と25%,C=60%と22%,D:34%とa2/で
あ った.
3)経 口投 与 薬剤 はHonvan,Estracyt,CMAであ り,
薬 剤 に加 え 除 睾 した 症 例 の5年 生存 率,10年生 存 率 は
53%と24%で,非 除 睾 例 の38%と14%よ りよい.ま た
治 療 開 始時 のHonvan静 注 例 の5年 生 存 率 は54%,7
年 生存 率 は34°oで,静注 な しの46%,31%よ りよい.
5)こ の成 績 は 内服 薬 剤 に よ る 内分 泌療 法 で は,そ の
服 用 と持 続 が確 実 で な い 結果 を示 す もの と思 わ れ る.
6)内分 泌療 法 に 伴 う心,脳 血 管 障 害 は 多 くは な く,
従来 か ら本邦 で行 わ れ て 来 た,Honvan静 注 後 に 除
睾術 し,estrogen剤を 投与 す るregimcnは全体 的 に
心 血 管 系 障害 が 増 加 して い る とはい え,現 在 で も前立
腺 癌 の 治療 に あた って 臨床 上 の有 用 性 を 保 って い る と
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